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Amended claims In accordance with Rule 88 (21 EPC. 

@ Derives de pheny*-8 plperaztnyf-eJkyK8 1H^H-pyrlrnkltnedbne-2A leur preparation et leur application en therapeutlque, 

@ Composes repondant a la formute generate (I) X represente un groupe Ctt ou un atome d'azote, et R3 

represente un atome d*hydro£Gne ou d- halogehe ou un groupe 
methoxy. 
Application en therapeuflque. 




O dans laquelte R1 represente un atome dTvydrogene ou 
d 'halogens ou un groupe methyte ou methoxy, R2 represente 
Q. un atome d'hydrogene, un groupe alkyte en C1-C4, ou un 
III groupe benzyle, n represente un nombre entter egal a2. 3 ou 4. 
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Description 

DERIVES DE PHENYL-6 PIPERAZINYLALKYL-3 1/^3/H*YR1MlD1NEDIONE-2^ LEUR PREPARATION ET 

LEUR APPLICATION EN THERAPEUT1QUE 

La presente Invention a pour objet des d6rtv6s de ph6nyi-6 ptp6razInytelkyl-3 Itf, 3/^pyttmio1nedione-2A 
5 leur preparation et leur application en thferapeutique. 

Lee composes selon Hiwention repondent * la formule generate (I) donnee dans le schema de la page 
sulvante, formula dans laquelle 

R1 represente un atoms d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe methyle ou m6thoxy, 
R2 represents uit atome d'hydrogene, un groupe alkyte en C1-C4, ou un groupe benzyte, 
10 n represente un nombre entler egat & 2, 3 ou 4, et 
X represente un groupe CH ou un atome d'aZote, et 

R3 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe mfethoxy lorsque X represente un groupe 
CH, ou seutement un atome d'hydrogene lorsque X represente un atome d'azota. 
lis peuvent se presenter a I'etat de bases llbres ou de sels d'addrtion & des acldes. 
15 Conformenrfent a llnventlon, on peut preparer lee composes de formule generate (I) par un proc6d6 Dlustre 
par le schema 1 ct-apres. 

Le precede consiste a falre reaglr une phenyl 1 H, 3W^yrimldlned]one-2 I 4 de formule generate (II) (dans 
laquelle R1 et R2 sont tela que definls cWessus>avec un derive dlhalogene de foirmule generale (III) (dans 
laquelle n est t el que definl ci-dessus et Y represente un atome de brome ou de chtore)* La reaction e'effectue 

20 par example dans un eofvant Inerte, tel que le methanol ou l^thanol, ou Wen sans autre solvent que le derive 
dlhalogene luJ-mdme et en presence d*un agent de transfer! de phase, par exempt© le chlorure de 
triethylbenzylammonlum, en presence d'une base, par example la potasse, A la temperature du reflux. 
Ensurte on fait reaglr le derive de formule generate (IV) alnsl obtenu avec un derive de plpemzlne de formule 
generate (V) (dans laquelle X est tel que definl ci-dessus). 

25 La reaction s'effectue par exemple dans unsolvant Inerte, tel quale methanol ou methanol, & la temperature du 
reflux, 
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derive de piperazine de formule gyrate (V). 

Lorsque R2 represente un alome d'hydrog&ne, on peut avantageusement mettre A profit I'enollsation de la 
liaison 1-2 du cycle de la pyrimldine de formule gen6raJe (II), selon une vartante de proo6d6 nfustre* par le 
SQh6ma 2 cl-aprfcs. 

5 On trafte d'abord un compose de formule generate (lia, lib) (dans taquelle R1 est tel que dSftnl cWessus) avec 
un hydrure de metal alcaltn, puis avec un derive de formule generate (III) (dans taquelle n est tel que dfcfini 
cl-dessus et Y represents un atome de brome ou de chlore). 

La reaction s'effectue par example dans un sorvant Inerte tel que le dlm6thytformamlde. 
Ensutte on fart reaglr le derive bfcyciique de formule generate (Wa) alnsi obtenu avec un d6rtv§ de piperazine 
10 de formule generate (V) (dans taquelle X est tel que defini cl-dessus). 

La reaction s'effectue par exemple dans un sorvant tel que le toluene, en presence d'aclde rjaratoluenesutfbnh 
que. 

Les derives chlores de formule generate (IV) dans taquelle n«=2 peuvent egalement dtre obtenus par action, 
par exemple, du chlorure de thlonyle ou du chlorure de methanesutfbnyte sur les analogues hydroxytes, eux 
75 m§mes obtenus & partlr des phenyl 1 rV,3f*pyrtmidine<flones-2,4 de formule generate (II) et de dioxolanne-1 ,3 
one-2. 

Les phenyls 1//^Mpyrimidinediones-2 l 4 de formule generate (tl) sont d&crites dans les brevets U&4593030, 
U&4625028, DE-2142317, et dans des articles de J. Org. Chera, 10, 1046-1943, (1871), Synthesis, 1. 70-72, 
(1988). et CA, 108, 102l99w, (1987). 
20 La (naphtyt-1)-1 piperazine (formule generate V, X « CM) est decrtte dans J. Med. Chem., 29(1 1), 2379 (1988). 
Les (R3-7 naphtyM)-! piperazines de formule generate (V) peuvent §tre pr6par6es selon la methode decrite 
dans ce document, c'est-aHflre par reaction entre un amino-1 R3-7 . naphtalene et la bis(ch!oro-2 
6thyi-2)amlne. 
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La (pIperazinyMM isoqufnoteine (formuJe generate V,X « N),est nouveHe ; eDe peut^tre preparee en deux 
Stapes, d'abord par action de roxyChlorure de phosphore suf la 2/flsoqulnoletnone-1, puis par action du 
produit ainsi obtenu sur la plp6razfne. 

Us examples quivorrt sutvre illustrent en detail ta preparation de quelques composed selon rinventlon. Les 
5 micro-analyses et lee spectres IR et RMN confirment les structures des produit* obtenus. 

Lbs numeros Indlques entre parentheses dans les litres des exemples correspondent & ceux du tableau 
donnd plus loin. 

Le tableau donn& plus loin IDustre les structures chimiques et tes propriety physiques de quelques 
composes salon llrrvention. 

Exempie 1 (Compose n°4) 

MftthyM [[(naphtyMM pfperazinyM>2 6thyf|-3 phenyl-6 1tf,3/fpyrimidlnedione-2,4, fumarate neutre. 

15 a) (Hydroxy-2 ethvlV-3 methv H phenyi-6 Iffl/towtoidinedlone-^^ 

A iina sAhrflnn d« 3fl ^^4^mma\^) da mfithvM ph6mrt-6 Tj^a ifa ^midlDedioro ^^ et 17,0 g (193 
mmoles) de dioxolanne-1,3 one-2 dans 450 ml de dlmathyfformamide on ajoute 3,0 g ae carbonate de 
potassium anhydre et on chauffe la suspension au reflux pendant 3 h. 

On laisse refroldir, on separe le produft mineral par filtration et on evapore le solvant sous vide. On recrlstailise 
- 20 le residu dans. 750 ml de toluene et, apres sechage, on obtient 5,4 g de crlstaux Inooiores. 

\W (Chloro-2 ethylJ-3 methyM ph6ny»-6 1 M3/fpyrimkiined!one-2.4. 

On ajoute 62,5 g, sdit 86,1 ml (620 mmoles) de trietbytamine & une solution de 35,3 g (143 mmoles) de 
(hydroxy-2 6thyl)-3 m6thyt-1 phenyl 1M3W- pyrimidinedione-2,4 dans 1200 ml d'acetonltrile, on refroidft la 
25 solution & 0° C et, tout en agitant sous atmosphere d'azote on ajoute une solution de 42,3 g, sort 28,7 mt (370 
mmoies) de cHlorure de methane-sutfonyte dans 400 ml d'acetonitriie, de facon & maintenir la temperature' 
Inferieure k 5°C. On rnaintient I'agftatlon pendant 3 h A cette temperature, puis pendant 1 h & 10°C et pendant 1 
h & 15°C. 

On separe I'lnsduble par filtration, on ajoute au flitrat du d)chlorom6th$ne et une solution aqueuse do 
30 bicarbonate de sodium et on s£pare, lave, sdche et 6vapore la. phase organtque. On traite le residu par 
chromatographie sur colonne da sHIce et on obtient finalement 17,4 g de produit pur. 

fc)WethyM [[(naphtyMM pip§razlnyI-1)-2 6thyQ-3 phenyl-6 1tf,3^pyrimidinedione-2,4. 
vj*>n chauffe au reflux pendant 8 h une solution de 2,2 g (8,3 mmoies) de (chloro-2 ethyi)-3 methykl 
35 ph6ny»-6 1W,3/Apyrimld!medione-2,4 et 33 9 (18 mmoles) de (naphtyH)-l plpera zfne dans 100 ml de 
methanol, puis on evapore le solvant, on ajoute de I'ammoniaque aqueuse et de I'acetate d'ethyte, on separe la 
phase organique, on la lave & I'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on I'evapore. On purtfie le residu 
huileux par chromatographie sur colonne de slllce,.ce qui laisse 2£ g de base libra. On dissout cette derniere 
dans le minimum d'ethanof, on ajoute 0,58 g d'acide fumarlcjue, on agjte le melange puis on le laisse reposer. 
40 On isole le sel par filtration et on le recrlstailise dans fethanoL On obtient 1,80 g de fumarate. 
Point de fusion : 158 - 160°C. 

Exempie 2 . (Compose n°7) 

45 [[(NaphtyMH plp6razinyl-1]-2 6thyQ-3 phenyl-6 propyKI IZ/.S/^pyrimldlnedione^, fumarate aclde. 

a) [Chloro-2 ethyQ-3 phfenyl-6 propyM 1W,3>fpyrimidinedlone-2,4 

On chauffe au reflux pendant 1 h un melange de 9 g (39 mmoles) de £>fr6nyiQ propyM iH3 M-pvrlmidlne- 
dtone-2.4^ 4.36 g de potasse, 0,43 g de chiorure de triethytbenzyiammorrium et 200 ml de dichloro-1 ,2 ethane. 
SO On separe llnsoluble par filtration, on evapore la phase IfqukJe et on purtfie le residu par chromatographie sur 
colonne de silica en etuant avec un melange 09/1. de dichloromethane/m6thanol. On obtient 10 g de produit 
huileux qu'on utQlse tel quel dans Tetape suivante. 

b) U(NaphtyH)-4 pip6razinyHl-2 6thylJ-3 phfenyl-6 propyM 1rt(3/*pyrimidinedlone-2,4. 

55 On chauffe au bain d'huile, & 120°C, pendant 3 h, un melange de 2,92 g (10 mmoies) de [chloro-2 ethyQ-3 
ph6nyl-6 propyM 1A/,3^yrimIdine<Jione-2,4 et 4,67 g (22 mmoles) de (naphtyM)-l piperazine. On laisse 
refroldir, on reprend le produit cristalltee avec un melange d'ac6tate d'ethyte et d'ammoniaque 3N, on separe la 
phase organique, on la lave a l*eau, on laseche sur sulfate de sodium et on evapore le solvant On purifie I'hulle 
reslduelle par chromatographie sur colonne de silice en eiuant avec un melange 98/2 de dtchtoromethane/me- 

€0 thanol. 

On obtient ainsi 3,56 g (7,6 mmoles) de base qu'on dissout dans l'ac6tone, on ajoute 0,88 g (7,6 mmoies) 
d'acide fumarique, on agite le melange pendant 1 h, on essore le precipite et on le recrlstailise dans I'acetone. 
On isole finalement 2,3 g de fumarate. 
Point de fusion : 182-1 84° C. 

65 
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Exempte 3. (Compose n*12) 

MethyM (methyW phenyl)-6 [[(napMyMM plperazinyM]-2 ethylJ-3 1M3Wwrimidlnedione-2;4 t fumafiatr 
acide. 

5 

a) MethvM fmethyl-3 phenyl IMS/^pvrimldlnedione-^ ^ - v 

On ajoute goutte a goutte une solution de 35 g (237 mmoles) de N-methyl (methyW phenylH ethanlmihfr> 
dans 150 ml de chtorobenzene a 25 g, soft 9,88 ml (237 mmoles) d'lsocyanate de cMorocarbonyle, puis on 
chauffe le melange au reflux pendant 4 h. On evapore le solvent, on reprend le resldu avec de I'hexane* on a^lte 
le melange pendant 3 h. on le filtre et on purtfie le sollde par chronratographla sur colonne de silice en eluant 10 
avec un melange 98/2 de dichlorom6thane/-m6thanoL On obtlent 11,9^ de produit qu'on utilise tel qual'dans. 
I'etape sulvante. 

b) (CWoro-2 ethyl)-3 methyM (m6thyW phenyl)-* 1tf,3tfi>yrimidTnedione-2A ' 

On chauffe au reflux pendant 2 h un melange de t1,9 g (55 mmoles) de methyl-1 (methyl-3 is 
phenyl)-6 1/WWi>yrimidinedlone-2,4, 200 ml de dlchloro-1,2 6thane> 0,8 g de chlorure de triethylbenzylarnmo- 
nlum et 6,16 g de potasse pulverisee. On filtre le melange, on evapore le filtrat et on purtfie I'huile r&JdueHe par ' 
chromatographJe sur colonne de silica en eluant avec un melange 98/2 de dlchloromdthane/methanoT; Oh 
obtierrt 11 g de compose crtstalllse. 

. $D 

c) Methyl-1 (methyl phenyl)-6 [((napbtyMM plperatfnyMJ-2 ethyO-3 1W,3/fpyrlmldinBdlone-2,4v 

On m6tange au mortier 4,18 g (15 mmoles) de (cWoro-2 ethyl)-3methyM (methyl-3 phenylH tr©r*pyriml- 
dlne- dlone-2,4 et 6,79 g (32 mmoles) de (naphtyMM piperazlne. On place ce melange dans un ballon cflToh 
chauffe au bain d'huile a 110°C pendant 3 h. 

On le laisse refrofdir, on reprend le produit crlstalllse avec un melange d'acetate d'ethyte et d*ammoniaqud 3N, ' 25 
on separe la phase organique, on la lave & Teau, or) la seche sur sulfate de sodium et on evapore to solvant On 
purtfie rhuile reslduelle par chromatographle sur colonne de sOFce en eluant avec un melange 98J2 de 
dlchJoromethane/methanoI. On obtlent alnsl 5,75 g de base qu'on dlssout dans de I'ethanol chaud, ortajoute 
une solution de 1,47 g d'aclde fumarique dans le minimum d'ethanol, on filtre le so) qui preolplte et on le. 
recrlstalDse dans I'ethanol. On Isole finalement 5 g de fumarate, 30 
Point de fusion : 178°C. 

Exemple 4, (Compose n°15) 

Methyl-1 [{(napMyMM plperazinyl-1]-3 propyl]-3 phenyl 1M3W-pyrimldlnedlone-2,4. chlorhydrate. 35 

a) (Chloro-3 propyt)-3 m6thyM phenyl 1r/.3A^pyrlmidInedlone-2,4 

On chauffe au reflux pendant 8 h un melange de 17,5 g (86 mmoles) de methyM phenyl 1 W,3fH>yrlmldlne> 
dlone-2,4, 5,7 g de potasse et 300 ml de bromo-1 chloro-3 propane. On evapore )e solvant, on reprend le resldu 
avec de reau, on I'extralt a r acetate d'ethyle, on lave la phase organique a I'eau, on la seche sur sulfate de 40 
sodium et on I'evapore. 

On obtlent 13 g de resldu hufleux qu'on purtfie par chromatographle sur colonne desflice en eluant avec un: 
melange 98/2 de cfichlorom6thane/methanol. On Isole alnsl 2,85 g de produit solWe constitue deS4M* de 
(ohloro-3 propyl)-3 methyl-1 phenyl 1W,3W-pyrimldlnedione^2A le reste etant I'anafogue brome. 

" . *" ".. .. 45 

b) Methy»-1 [UnaphtyMM plperazlnyMl-3 propyQ-3 phem+6 1//^WwrimldInedJone-2,4. 

On melange au mortier 2,85 g (10,2 mmoles) de (chloro-3 propyl)-3 methyM phenyl 1 W,3Mpyrlmidine- 
dlone-2,4 et 5,19 g (24,5 mmoles) de (naphtyMM piperazbie. 

On place ce melange dans un ballon qu'on chauffe au bain d'huile a 100° G pendant 1 h. 
On brole le produit obtenu et on le reprend avec un melange d'acetate d'ethyle et d'ammonlaqus 3N,.Grt 50 
separe la phase organique, on la lave a I'eau, on la seche sur sulfate de sodium et on evapore le servant On 
purtfie I'huile reslduelle par chromatographle sur colonne de silice en eluant avec un melange* 98/2. da 
dichloromethane/m6thanol. * : - 
On obtlent alnsl 3,4 g de base qu'on dlssout dans le minimum d'acetone et on ajoute de l'6ther chlorhydrique 
Jusqu'a pH acide. Le chlorhydrate prectphe, on L'aglte encore pendant 1 h, on le filtre et on le recrtstaWseidans 55 
un melange d'acetone et d'ethanol. On Isole finalement 1,9 g de chlorhydrate. 
Point de fusion : 268-270°C (avec decomposition). 

Exemple 5. (Compose n°17) 

60 

[[(Methoxy-7 naphtyl-1)-4 plperazinyM]-2 ethyl]-3 methyM phenyl 1M3/*pyrimldinedione-2 t 4 furnarate : 
acide. 

On chauffe au bain dttuile, pendant 2 h, un melange de 1.32 g (5 mmoles) de (chloro-2 etrr/l)-3 tt6thyU 
phenyl-6 1 M3/^pyrimldlnedlone-2,4 et 2,42 g (10 mmoles^ (to (methoxy~7 naphtyM)-! piperazine. on. laisse 
refroidir, on reprend le produit crtstalllse avec un melange d'acetate d'ethyle et tfammoniaque 3W. on separe la 65 
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phase organ) que, on ta lave a Teau, on ta seche sur sulfate da sodium et on evapore le sofvant. On purifle Thufte 
reskiuene par chromatography sur cotonns de silica en eluant aveo un melange 88/2 de dichioromethane/me- 
thanol. 

On obtient alnsl 1,9 g (4 mmoles) de base qu'on dissout dans Tethanol, on ajoute 0,48 g (4 mmoles) d'adde 
5 fumarique, on agfte le melange, on essore te precipite et on le recristaJDse dans Tethariot. On isole finalement 
1,64 g de fumarate. 
Point de fusion : 222-224*0. 

Example 6. (Compose n°2) 

10 

[HFluoro-7 naphtyMH piperazinyl-1]-2 6thy!]-3 phenyl-6 1M3Afpyrimldlnedk>ne-2,4. 

a) (Fluoro-7 naphtyMM pfperazine. 

Dans un ballon de 500 ml muni d'un apparel) de Dean-Stark et place sous atmosphere Inerte on introduit 
15 30,0 g (186 mmoles) de fluoro-7 naphtaleneamlne-1 et 33,22 g (188 mmoles) de chJorhydrate de bfs(chlon>2 
ethyl-2)amlne en solution dans 170 ml do butanoM. On ajoute un peu d'Jodure de potassium, puis on chauffe 
le melange au reflux pendant 20h. 

On ajoute 11 ,8g de carbonate de potassium, on chauffe au reflux pendant 10h, on ajoute 3,87 g de carbonate 
de potassium et on chauffe encore au reflux pendant 10h, et on renouvelle cette demlere operation encore 
20 deux fois. 

On evapore le solvent sous presslon reduite, on reprend le residu avec de Teau et de Tether, on aglte le 
melange, on essore la suspension obtenue, et on recristalilse le sonde dans un melange 80/20 d'eau/6thanoJ. 
On en libera la base en I'agitant dans de I'eau et en ajoutant de Thydrbxyde de sodium, et on Textralt avec de 
Tether. Apres sechage et evaporation de la phase organlque on obtient una huile qui cristalltse. Point de 
25 fusion : 46,5-47.5°C. 

b) Phenyl-7 dihydro-2,3 6/foxa2olylI35-a]pyrirnldinone-5. 

A une suspension de 1,45 g (30 mmoles) d'hydrurede sodium a 50Qfo dans Thuile (preatablement lav6 avec 
trols fois 20 ml de pentane sec) dans 60 ml de dlmethytformamlde sec on ajoute, par petltes portions, 5,65 g 

so (30 mmoles) de phenyl-6 1tf k 3W pyrimldlnedlone-2,4, et on aglte le melange a temperature ambtante pendant 
1h, jusqu'a cessation du degagement gazeux. On refroldit le melange aveo un bain de glace, et on ajoute, eh 
une seule fols, 7,5 ml (90 mmoles) de bromo-1 chJoro-2 ethane. On chauffe le melange a environ 70° C pendant 
15h, on evapore le soivant, on reprend le residu avec de Teau et du dlchloromethane, ce qui lalsse apparaltre 
un sollde crlstallln qu'on essore, lave et seche. On recupere alnsl 2,5 g de phenyl-6 1H,3//-pyrlmldInedione-2,4 

35 qui n'a pas reagl. Par allleurs on separe. la phase organlque du filtrat, on la lave et on la seche sur sulfate de 
magnesium, et on T£vapore. On obtient 4 g d'une huile qu'on purffie par chromatographie sur colonne de sillce 
avec un melange 96/4 de dlchloromethane/ methanol Apres recristallisation dans Tether on isole 1,66 g de 
prodult pur. Point de fusion : 162-163°C. 

40 c) [l(Fluoro-7 naphtyMM plperaz!nyM]-2 6thyi]-3 phenyl 1//^Afpyiimldinedione-a4. 

On melange 1,28 g (6 mmoles) do phenyl-7 dihydro-2,3 5/foxazolo[3^]pyrrmtdlnone-5 avec 1,38 g de 
(fluoro-7 naphtyMM plperazlne dans 25 ml de toluene en presence de quelques milligrammes d'aolde 
paratoluenesulfonlque, puis on chauffe le melange au reflux pendant 20h. 

On essore le sollde qui s'est .forme, on le lave avec de Tether, et on te. reprend avec de Teau et du 
45 dlchloromethane. On lave la phase organlque, on la seche sur sulfate de magnesium, on Tevapore, et on aglte 
le residu dans de Tethanol bouiliant avant de Tessorer et de le secher. On (sole finalement 1,65 g de produit 

pur. 

Point de fusion : 223-224°C. 

50 Exemple 7 . (Compose n°25) 

[[(IsoqulnolefnyMM plperazlnyM]-2 ethyQ-3 methyM (m6thyt-2 pbenyl)-6 1A/,3AApyrimIdlhedione-2,4, 
sesqulfumarate. 

55 a) (PiperazinyMM isoqulnolelne,. 

A une suspension de 52,8 g (363 mmoles) de 2Wsoqulnolelnone-1 dans 250 ml d'acetonltrile on ajoute 
goutte a goutte 65 ml d'oxychlorure de phosphors, on chauffe le melange au reflux pendant 3 h, et on evapore 
le soivant. On dissout le residu (305 mmoles) dans du methanol, on ajoute une solution de 75 g (870 mmoles) 
de piperartne dans du methanol, et on evapore le soivant. On chauffe le residu a 120°C pendant 4 h, on lalsse 

60 ref roldlr, on ajoute 500 ml d'eau, on aglte le melange; on le ffttre, on extrait tefittrat a Tacetate d'ethyle. Apres 
separation, lavage a Teau, sechage et evaporation de la phase organlque on obtient 57 g de base sous forme 
d'huile. 

On ta dissout dans 400 ml d'ethanoT, on ajoute 30,7 g d'aolde fumartque, on chauffe le melange au reflux 
pendant 30 mn, on le lalsse reposer, on separe le precipite par filtration et on le recristalilse dans un melange 
65 1/1 d'ethanol/eau; On Isole finalement 64 g de fumarate; 
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Point de fusion : 201-203°C. 

b) (Chloro-2 ethyl)-3 methyM (m6thyi-2 phenyfJ-6 1^3/4^i1mldtnedlone-2A 

On chauffe au reflux pendant 2 h 30 un melange de 10,8 g (50 mmoles) de m§thyH (methy»-2 
ph6ny!)-6 1/t3/fpyrimidinedione-2 t 4, 0,5 g de chlorure de trtefhylbejizylammonlum, 5,6. g de potasse 
pulverisee et 300 ml de dichioro-1,2 6thane. On filfre le melange, on Svapore le fitarat, et on purffie rhulle 
redlduelle par chromatographic sur colonne de silica en 6luant avec un melange 98/2 de cQchbrom6thane/m6- 
thanol. On obtlent 10,9 g de produtt htdleux qu'on utilise tel quel dans P£tape suivaMe, 

c) t[(lsoquinol6inyl-1)-4 plperazlnyh4]-2 6thylh3 methyM (m6thyl-2 phenyl)-6 1// f 3/fpyrimldnedi0ne-2,4. 
On chauffe au bain d'huile a 120° C pendant 2h un melange de 3,6 g (13 mmoles) de (chloro-2 6thylJ-3 

methyM (m6thy1-2 ph6nyl)-6 1 W.3W- pyrtmtdfnedIOne-2,4 et (a base tibre obtenpd a partirde 8,5 g (26 mmoles) 
de fumarate de (pip6razinyM)-1 isoquino!61ne. 

On lalsse refroldlr le melange, on fe reprend avec de 1'ammonlaque 3N et on Textrait avec iroisfdis 100 ml 
d'acetate d'6thyle. On lave la phase organfque, on la seche sur sulfate de sodium et on l^vapore; On purtfie 
rhulle residuelle par chromatographle sur colonne de sillce en 6luant aveC un melange 95/5 de 
dlchlorom6thane/m6thanol. On obtlent alnsi 5,06 g (1 1 mmoles) de base pure qu'on dlsdout dans r&thanol, on 
a]oute 2,76 g (22 mmoles) d'acide fumartque en solution dans i*6thanol, et On concentre la solution. On fittre le 
pr6cfpft6 qui se forme et on te recristallise dans I'&hanoL On (sole flnalement 5,49 g de sesquifum&rate 
solvate avec 1 mole d*6thanol pour 1 mole de set. 
Point de fusion : 135-137°C. 
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Tableau 

O 




N° 


R1 


R2 


n 


X 


R3 


Sel/base 


F ( °C) 


1 


H 


H 


2 


CH 


H 


base 


221-222 


2 


H 


H 


2 


CH 


P 


base 


223-224 


3 


H 


H 


2 


CH 


OCHt 


base 


250-252 


4 


H 


CH-a 


2 


CH 


H 


fum. 


158-160 


5 


H 


CH 3 


2 


CH 


F. 


base 


146-147 


6 


H 


C 2 H5 


2 


CH 


H 


fum. €LG. 


180-181 


7 


H 


I1C3H7 


2 


CH 


H. 


fum. ac* 


182-184 


a 


H 


CH 2 C 6 H 5 


2 


CH 


H 


fum. 


162 


9 


4-F 


CH3 


2 


CH 


H 


base 


156-157 


10 


4-C1 


CH3 


2 


CH 


H 


base 


156-158 


11 


2-CH 3 


CH3 


2 


CH 


H 


fum. 


196-196,5 


12 


3-CH3 


CH3 


2 


CH 


H 


fum . ac . 


178 


13 


4-CH3 


CH3 


2 


CH 


H 


fum. 


182-184 


14 


4-OCH3. 


CH 3 


2 


CH 


H 


base 


132-134 


15 


H 


CH3 


3 


CH 


H 


HC1 


268-270 


16 


H 


CH 3 


4 


CH 


H 


fuiru ac* 


160 


17 


H 


CH 3 


2 


CH 


OCH3 


fum . ac . 


222-224 


18 


2-C1 


CH 3 


2 


CH 


H 


fum. 


184-186 


19 


2-CH3 


CH 3 


4 


CH 


H 


fum . ac . 


178-180 


20 


2-F 


CH 3 


2 


CH 


H . 


fum. 


160-162 
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Tableau (suite) 



N 


R1 


R2 


n 


X 


R3 




r \ k+) 


&\ 


a 


XI 




VJ 

a 


IT 
XI 


base 


21 9-220 


22 


H 


CH3 


Zi 


W ■ 


Tj- 


base 




23 


4-F 


CH3 


2 


N. 


H 


base 


136-137 


24 


4~Cl 


CH3 


2 


N 


H 


base 


172-174 


25 


2-CH 3 


CH 3 


2 


N 


H 


lifuau* 


135-137 


26 


4-CH3 


CH3 


2 


N 


H 


fum. 


180-182 


27 


4-OCH3 


CH3 


2 


N. 


H 


base 


160-161 


28 


H 


CH3 


4 


N 


H 


funw ac. 


158 



10 



15 



20 



Leaende du tableau 

HC1 : chlorhydrate (base/acide * 1/1) ?f , & 

funw : fumarate neutre (base/diacide = 2/1) : . - 

fum. ac, : fumarate acide (base/diacide » 1/1} 
l£fura. : sesqui fumarate (base/diacide * 2/3) 

* : solvate (sel/ethanol » 1/1) ... : ; " 



Les composes da IMnvention ont 6te soumis aune eerie d'essais pharmacologiques qui ont mis qnevfdanpe 
leur interel oomme substances a actlvttes therapetitiques. 

Alnsl lis ont fait I'objet d'une etude quant a leur affinlte pour les recepteurs s6rotorilnerglques du type &:HTi a 
presents dans rhlppocampe du rat. . -y. 

Les composes deplacent la liaison d'un ligand epecifique marqu6, la PHJ-hydroxy-8 dMvpropytamlriQ-2 40 
tetraline (designee d-apres par "prfl-O-OH-DPAT et decrite par Gozlan et colt., Nature, (1983), 305, t4(M42) 
sur tes recepteurs 5-HTu. 

Les anlmaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley da 160 a. 200 g. Apres decapitation on en prejeve le 
cerveau et on excise I'hlppocampe. On broie le tlssu dans un apparent Ultra-Turrax Potytron pendant 30 e & la 
moltle de la vltesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50 mM d- un pH ajust6 a 7,4 avec de> l'acid§ 45 
crtforhydrfque (soft 100 mg de tlssu frais par ml). On lave les tissue homogenStses trofe fold a 4 0 Q K enle$ 
centrtfugeant a cheque fois pendant 10 mn a 48000xg et en remettant le culot en suspension dans du tampon 
frais refroldi. Flnalement on met le dernier culot en suspension dans le tampon pour arrive/ a: -une 
concentration de 100 mg de tlssu de depart par ml de tampon a 60 mM. 

On lalsse ensuite Incuber a 37° C pendant 10 mn. ..... SO 

La liaison aveo la pH]-8-OH-DPAT (1 nM) est determines par Incubation de 100 pi de suspension de 
membranes dans un volume final de 1 ml de tampon contenant 10 pM de pargylfne et3 pM de paroxetine: 
Apres une incubation de 15 mn a 37° C on- recuperet tes membranes pat filtration sur fiftres Whatman <3F/B 
qu'on lave trois fois avec des quantttes altquotes de 5 ml de tampon glace. On extraft les fittres dans le liquids 
de scintillation et on en mesure la radfoactivtte par sclntigraphfe liquids, ta* liaison spectflque de la 55 
PH)-8-OH-DPAT est definie comme la quanttte radioactive retenue sur tes fiitres et pouvant etre inhibae par 
co-tncubation dans la hydroxy-5 tryptamine k 10 pM'. A une concentration de 1 nM de PHl-ef-OH^DRAT- la 
liaison specifique represents QOWo de ta radloactMtd totals recuperee sur le firtre. 
Pour chaque concentration de composes etudfe on determine le pourcentage d'inhibition de la liaison aveo la- 
[ 3 Hl-8-OH-DPAT, puis la concentration CI50, concentration qui Inhibe 5Wfo de la liaison. . : GO 

Pour les composes de ('invention tes CI50 se situent entre 0,001 et 0,1 pM. 

Les composes de I'lnvention ont aussi fait I'objet d'un essaf de deptacement de la liaison (binding) du 
spiroperidol sur les recepteurs serotonlnerglques (5-HTq) du cortex cerebral- du rat: 
Pour cet essal on preleve les cerveaux de rats, on en disseque le cortex et on i'homogenelse a 0°C dans 10 
volumes d'un melange contenant, par litre, 50 mlllimoles de tampon Tris/Hd a pH — 7,4, 120 mDIImoles de 65 



11 



EP 0343050 A1 



chlorure de sodium et 5 mJIBmoies de chlorure do potassium. On centrifuge !e melange homogene k 40000xg 
pendant 10 mn puis, k deux reprises, on recup£re te culot» on le laVe en le mettant en suspension dans le 
meme melange tampon; on !1u>mog6n6ise de nouveau et on le centrifuge. Pour terminer on dtlue le cutot final 
dans le meme melange tampon k ralson de 100 mg de tlssu humtde pour 1 ml de tampon. 
5 On soumet alors le tlssu k une Incubation prealable de 10 mn & 37°C en presence de 10 micromolea/l de 
pargytme, puis k une incubation de 20 mn k 37° C en presence de ^H-spiroperldol (actMt6 specifique : 26,6 Ci 
par milllmote) k la concentration de 0,3 nanomote/l et de compose k etudier k des concentrations altant de 
0,0001 k 100 mlcromoles/l. 

On preleve des aliquots de 1 ml que Ton lOtre sous vide, on lave les fittres deux fots avec 5 ml de tampon froW 
10 et on les seche. La radioactivtte est mesuree dans le toluene en presence de 5 g/I de dIphenyV2,5 oxazote 
(PPO) et 0,1 g/I de bis-(ph§nyl-6 oxazolyt-2)-1,4 benzdne (POPOP). 

Pour evatuer I'activite des composes on etabltt la courbe du pourcentage d'inhibltion de la liaison specifique 
de 3 H-spiroperidol en fonction de la concentration en drogue depla9ante. On determine graphlquement la 
concentration Clso. concentration qui Inhibe 50% de la liaison specifique. 

15 

La liaison specifique est definie comme etant la liaison depiacee par 100 micromoles/1 de 5-HT. 
Les concentrations CI50 des composes de invention se situent pour la ptupart entre 0J et 0,5 pM. 

L'actMte centrale des composes de llnvention a ete 6valu6e par fours effets sur les 'pointes PQO* 
(ponto-g6niculo-occlpltales) tnduites par la reserplne (test PGO-R) che2 le chat, selon la methode decrite par 

20 H. Depoortere, Sleep 1976, 3rd Europ* Congr, Sleep Res., MontpeHier 1976, 368-361 (Karger, Basel 1977). 
On administre des doses cumulatives de composes k etudfer (de 0,001 k 3 mg/Kg par vole tntraveineuse) k des 
Intervenes de temps de 30 mn, 4h apres injection Intraperitoneale d'une dose de 0,75 mg/kg de reserplne, k 
des chats curartses, sous ventilation artificielle. On recueille les aottvltes electro-encdphalographique et 
phasique (pointes PGO-R) k I'aide d'electrodes cortfcales et profondea (genouffle lateral). 

25 Pour cheque dose de compose etudie on determine le pourcentage de diminution du nombre de pointes PQO, 
pub ta DEso, dose active qui dlmlnue de 50% ce nombre de pointes. 

Pour les composes de (Invention les DE50 se situent entre 0,09 et 3 mg/kg par la vole tntraveineuse. 

Enfin les composes de Pinventibn ont ete soumis au test de rischemle cerebrate globale chez la souris. 
LMschemie est due k un arret cardiaque irtduit par une injection tntraveineuse rapide de chlorure de 

30 magnesium. Dans ce test on mesure le "temps de survie\ c'est-&-dire Fintervalle entre te moment de 
I'injection de chlorure de magnesium et le dernier mouvement respiratoire observable de chaque souris. Ce 
dernier mouvement est consldere comme llndice uftime d'une fonction du systeme nerveux central. 
L'arret respiratoire apparent approximativement 19 secondes apres i'injection de chtorure de magnesium. 
Des souris males (Charles River CD1) sont etudJeea par groupes de 10* Elles sont nourries et abreuvees ad 

35 libitum avant les essals. Le temps de survie est mesure 10 minutes apres ('administration intraperitoneale des 
composes de ('invention. Les resuttats sont donnes sous ta forma de ta difference entre le temps de survie 
mesure dans un groups de 10 souris ayant re$u le compose etle temps de survie mesure dans un groups de 
10 souris ayant repu le liquids vehicuie. Les rapports entre les modifications dans le terms de survie et ta dose 
du compose sont enregistres graphlquement selon une courbe semdogarfthmique.. 

40 Cette coifrbe permet le caicul de la dose effective 3 secondes (DEr). o'est-Wire la dose (en mg/kg) qui 
produit une augmentation de 3 secondes du temps de survie par rapport au groupe t emoin de 10 souris non 
traitees. 

Une augmentation de 3 secondes du temps de survie est k la fois significative statistiquement et 
reproductible. 

45 Les DEy des meiDeurs composes de ftnventlon (dans ce test) sont de lordre de 5 mg/kg par vole 
intraperitoneale. 

Les resultats des essals montrent que les composes de formula generate (I) possedent, In vitro, une grande 
afftntte et une select'rvhe pour les recepteurs s6rotoninergiques de type 5-HTu. In vivo Ps montrent una 
activite agoniste ou agonists partlelle, au niveau de ces recepteurs. 

50 Les composes de ('Invention peuvent done elre utilises pour le traitement des maladies et affections 
Impllquant les recepteurs serotoninerglques de type WfTu de fapon directe ou Indirecte, notamment pour le 
traitementdes etats psychotlques (schizophrenics), des 6tats d§presstfs, des etats d'anxiete, des troubles du 
sommeil, des troubles du comportement sexual, et pour la regulation de la prise de nourrfture, ainsl que pour 
le traitement de desordres vasculaires ou cardlovasculaires tels que la migraine et I'hypertenslon. 

55 A cet effet ils peuvent etre presentes sous f outes formes approprlees k leur administration par vole orale qu 
parenferale, assoctes k tous excipients convenables, et doses pour permettre une posologle Joumallere de 1 
a 1000 mg. 



60 Revendications 

1 . Composes repondant k la f ormule generate (I) 
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RI- 




ID 



dans laquolle 

R1 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groups metfyleoorrfethoxy, 
R2 represente un atome d'hydrogene,^ groups alkyla en Ci-C*, ou un groupe benzyle, 
n represente un nombre antler 6gaJ a 2, 3 ou 4, et 
X represente un groupe CH ou un atome d'azote, et 

R3 represente un atome d*hydrogene ou dTialogene ou un groupe methoxy lorsque X represente un 
groupe CH, ou seulement un atome d'hydrogene lorequeX represente un atome d'azote, 
afnsl que leurs sels d'addition a dee acfdes acceptable^ en phanrtacofogie. 

2. Precede de preparation des composes selon la revindication t, caracter1s6 en ce qu'on faft reagir 
una phenyt-6 1 M3ty>yrtmfdInedk>ne-2,4 de formula generate (II) 




Cir) 



(dans laqueDe R1 et R2 sent tels que deflnis dans la reven cflcation 1) 
avec un derive tfhalogene de formute generate QR) 

Y{CH 2 )nCI (III) m ^ ^ 

(dans laquelle n est tel que deflnl dans to revendtcation 1 et Y represente un atome qe Drome ou de 

chlore), 

puis on fait reagir le derive de formula generate (IV) aihsl obtenu 




(IV) 



avec un derive de plperazlne de formula generals (V) 
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(dans laquelle X et R3 sont tela que d&flnis dans la revendication 1). 

3. Proced6 de preparation des composes salon la revendication 1, dans la formule generate (I) 
desquels R2 represente un atoms dliydrogene, procedG caraoterise en ce qu'on fait reagir une 
phenyl-6 1 /y,3/^yrimldlnedione-2,4 de formule generals (lla, lib) 




(Xla) (Hb) 



(dans laquelle R1 est tel que deflnl dans la revendication 1) d'abo'rd avec un hydrure de metal alcalln puis 
avec un derive dihaiogene de formule generate (III) (dans laquelle n est tel que deflnl dans la 
revendication 1 et Y represente un atome de brome ou de chtore), 
puis on fait r&agir le derive bicycllque de formule generate (IVa) ainsl obtenu 




(IVa) 



avec un derive de plperazine de formule generate (V) 




(dans laquelle X et R3 sont tels que deflnls dans la revendication 1). 
4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'ette contlent un compose selon la revendication 
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1 , en association avec un exctplent appFOprie. 

6. La (piperazhiyH)-l Isoqulnolelne. en tent que compose necessaire comma Intermedialre dans te 
precede selon la revendlcation 2. 

RevendlcaUons pour les etats contractants: ES, GH 

1 . Procede de preparation de composes repondant a taformufe generate (I) 





(I) 



dans laquelle 

R1 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groups methyte ou methoxy, 

R2 represente un atome d'hydrogene, un group© alkyle en C1-C4, ou un groupe benzyle, ... 

n represente un nombre entler egal a 2, 3 ou 4, et 

X represente un groupe CH ou un atome d'azotfr, et 

R3 represente un atome d'nydrogene ou d'halogene ou un groupe methoxy lorsque X represente un 
groupe CH, ou seulement un atome d*hydrogene lorsque X represente un atomed'azote* 
procede caracterlse en ce qu'on fait reaglr une phenyt-e Wa/^fyrtmldlnedione-^ de formula generate 
(ll)de formule generale (II) 




(id 



(dans laquelle R1 et R2 sont tels que deftnte cMessus) avec un derive dihalogene da formule generale 
(IM) 

Y(CH 2 )„CI (III) 

(dans laquelle n est tel que definl cl-dessus et Y represente un atome da brome ou da chloro), • , : 
puis on faK reaglr le derive de formule generale (IV) ainsl obtenu 




(CH 2 ) n Cl 



(IV) 



avec un derive de plperazine de formule generate (V) 
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(dans laquetle X et R3 sont tels que definls cl-dessus) . 

Z Procede de preparation des composes definls dans la revendlcatlon 1 , et dans la formufo generate (I) 
desquels R2 represents un atome d'hydro^ene, proced6 caracterise en ce qu'on fait reaglr une 
phenyl 1 H3^>yi1m]dinedlone-2,4 de formule generate (ila. lib) 




<IIa) (nb) 



(dans laquelte R1 est tel que deflni dans la revendlcatlon 1) d'abord avec un hydrure de metal afcalin puis 
avec un d&fye tiihalogene de formule generate (III) (dans laquelte n est tel que deflni dans la 
revendlcatlon 1 et Y represents un atome de brome ou de chlore), 
puis on fait reaglr Is derive bicycllque de formule generate- (IVa) alnsl obtenu 



O 




(IVa) 



avec un derive de ptperazlne de formule generate (V) 




(dans laquelte X et R3 sont tels que definis dans la revendlcatlon 1). 
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Amended claims in accordance wtth Rulo 86(2) EPC. 

(dans (aqueUe R1 est tel que d£finl dans la revendlcation 1) d'abord aveo un hydrure de m6tal alcatin puts avec 
un derive dIhalog§ne de formula g&nerale (III) (dans laquelte n est tel que cteflnl dans la revendlcation 1 et Y 
represente un atome de brome ou de chlore). 

puis on fait rtegtr te d6rrv6 blcycllque da formula generate (IVa) ainsl obtenu 




(IVa) 



avec un derive de ptpfrazlne de formula generate (V) 




(V) 



10 



15 



20 



25 



30 



(dans laquelle X et R3 sont tels que dtflnls dans la revendlcation 1). 

4. Composition pharmaceutlque caract6ris6e en ce quelle contlent un compos6 selon la revendlcation 1, en 
association avec un exclplent approprie. 

5. La (piperazlnyMM Esoquinolelne*. en tant que compose nficessaire comme Ihtermedlalre dans le 
procede selon la revendlcation 2. 

6. La (fluoro-7 napbtyU)-1 piperazine, en tant que compose necessalre comme intermedial dans le 
procede selon la revendlcation 2. 
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